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(3) Carbocyclische und Oxacarboncyciische Fumarsaure-Oligomere 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte carbocy- 
clische und oxacarbocyclische Fumarsaure-Oligomere 
sowie die Verwendung derselben zur Herstellung eines 
Arzneimittels und diese Verbindungen enthaltende Ar2- 
neimittel. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung beirifTt besliinrnte carbocyclische und oxacarbocyclische Furnarsaurc-Oligomere 
sowie die Verwendung derselben zur Herstellung eines Arzneimittels und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 
S [0002] Fumarsauiedialkylester sowie Fumarsauremonoalkylester und Salze derselben werden seit langem mit Erfolg 
zur Bchandlung dcr Psoriasis vcrwcndct. Diesc Verwendung ist in eincr Anzahl von Patcntcn bcschrieben worden, siehc 
bcispielswcise die DE-25 30 372, DE 26 21 214 oder EP-B-0 312 697. 

[0003] Weiterhin beschrieben ist die Verwendung der Fumarsauremono- und -diester zur Behandlung von Autoiimn- 
unerkrankungen, wie beispielsweise der Polyarthritis oder der Multipien Sklerose (siehe DE 197 21 099.6 sowie 
10 DE 198 53 487.6), aber auch zur Verwendung in der TVansplantationsmedizin (siehe DE 198 53 487.6 und 
DE 198 39 566.3). Aus der DE 101 01 307.8 sowie der DE 100 00 577.2 ist auBerdem die Verwendung derFumarsaure- 
mono- und -diester zur Behandlung NFkappaB-vermittelter Erkrankungen wie die Behandlung mitochondrialer Erkran- 
kungen bekannt. Alle genannten Druckschriften beschreiben Fumarsauremono- und -diester, gegebenenfalls in Form be- 
stimmtcr Salze. 

15 [0004] Die genannten Fumarsaureester weisen wegen deren Fluchligkeit bzw. Sublimierbarkeit den Nachteil auf, dass 
sie bei dcr Herstellung pharmazeutischer Produkte, insbesondere in fester Form zur oralen Verabreichung, schwierig zu 
handhaben sind. Genauer erfordert die Herstellung dieser Produkte SchutzmaBnahmen wie die Verwendung von Atem- 
masken, Handschuhen, Schutzanzugen usw. 

[0005] Daruber hinaus werden die Fumarsaureester nach oral«r Verabreichung im Magen-Darm-Trakt resorbiert und 

20 von alien Kdiperzellen unspezifisch aus dem Blutstrom aufgenonmien. Es miissen daher entsprechend hohe Dosen ver- 
abreicht werden. Diese hohen Dosen fuhren wiedcrum zu den bekanntcn Nebenwirkungen dcr Fumarsauretherapic, wie 
Flush-Symptome (RStungen) oder gastrointestinalen Reizungen (Obelkeit, DurchMe, Blahungen). Die Nebenwirkun- 
gen konnen zwar, wie im oben genannten Stand der Tfechnik beschrieben, duich die Verabreichung des WirkstofFes in 
Form von Mikrotabletten erheblich gesenkt, jedoch nichl voUslandig vermieden werden. 

25 [0006] Gleichzeitig werden die Fumarsaureester im Blut rasch hydrolysiert und die Hydrolyseprodukte Alkohol und 
Fumarsaure bzw. Fumarsauremonoester verstoflfwechselt. Zum Erhalt therapeutisch wirksamer Spiegel ist daher eine 
wiederholte, haufige Verabreichung crforderlich. Zwar lasst sich bezuglich der Nebenwirkungen ein gewisser Gewoh- 
nungsefFckt beobachten, eine weitere Verringerung der Nebenwirkungsrate ware jedoch wunschenswcrt. 
[0007] Zur Vermeidung dieser Nachteile sind aus der nicht vorveroflfentiichten DE 101 33 004.9 Fumarsauremono- 

30 und -diamide bekannt. Diese Amide werden mit Aminosauren und vorzugsweise mit bestimmten Peptiden gebildet. Die 
Bindung an ein Peptid soil fur die spezifische Ubermittlung des Fumarsaurederivats an einzelne Zielzellen soigen. Die 
genannten Fumarsaure-Peptid-Derivate weisen jedoch den Nachteil auf, dass sie in der Herstellung sehr aufwendig sind. 
[0008] Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Fumarsaurederivate und deren Verwendung zur Verfugung zu 
stellen, die bestandiger gegenOber der Hydrolyse und einfacher in Herstellung und Handhabung sind. 

35 [0009] Gelost wird die vorliegende Aufgabe durch bestimmte carbocyclische und oxacarbocyclische Fumarsaure-Oli- 
gomere, deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und diese enthaltende Arzneimittel. 
[0010] Genauer beuifft die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt carbocyclische und oxacarbocyclische Fu- 
marsSure-Oligomere, enthaltend 2 bis 10 von FumarsSure und/oder deren Estem und/oder Amiden abgeleitete Einheiten 
als wiederkehrende Einheiten. Diese carbocyclischen und oxacarbocyclischen Fumarsaure-Oligomere werden vorzugs- 

40 weise durch olefinischeder C-C-Doppelbindungen bzw. polarisierte, olefinische Polymerisation der C-C-Doppelbindun- 
gen und CarbonylsauerstofFe der Einheiten erhaiten. Vorzugsweise sind die von der Fumarsaure abgeleiteten Einheiten 
abgeleitet von Monomeren, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Fumarsaure, Dialkylfiimaraten, Monoalkylhydro- 
genfumaraten, Fumarsauremonoamiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten und deren Salzen so- 
wie Mischungen derselben. Starker bevorzugt enthalt das erfindungsgemaBe Oligomer lediglich von einem oder zwei 

45 Monomeren abgeleitete Einheiten; am meisten bevorzugt enthalt das Oligomer ausschlieBlich identische Monomerein- 
heiten. Bevorzugt handelt es sich bei dem Monomeren nicht urn die Fumarsaure selbst, sondem um eines der genannten 
Derivate, insbesondere die Mono- oder Dialkylfumarate. 

[0011] Das erfindungsgemaBe, carbocyclische Oligomer sctzt sich aus den von dcr Fumarsaure abgeleiteten Einheiten 
dergestalt zusammen bzw. besteht aus diesen, dass die Einheiten an den C-Atomen 2 und 3 des Fumarsaureskeletts durch 
50 kovalenle C-C-Bindungen so miteinander verbunden sind, dass ein carbocyclisches Oligomer entsteht. Die C-C-Bindun- 
gen konnen durch olefinische Polymerisation der Doppelbindungen entstehen. Das erfindungsgemaBe, carbocyclische 
Fumarsaure-Oligomer enthalt vorzugsweise keine olefinischen Unsattigungen im Ruckgrat. 

[0012] Das Oligomcrriickgrat (der Carbocyclus) besteht bei dem erfindungsgcmaBcn, carbocyclischen Oligomcrcn aus 
den Fumarsaurc-Einhcitcn, d. h. cs wcist cine gcradc Anzahl an C-Atomcn auf und enthalt kcinc andercn Monomeren 
55 und/oder Heteroatome. Dieses Ruckgrat ist an jedem C-Alom durch eine der Carbonsaure- bzw. Carbonsaureamidgrup- 
pen der Fumarsaure-Monomereinheit(en) substituiert, aus der bzw. denen es aufgebaut ist. Die Monomereinheiten kon- 
nen bei der Synlhese bzw. iiber Polymerisation der Derivate in Fonn der Ester oder Amide, aber auch in Fonn von Salzen 
vorliegen. 

[0013] Das erfindungsgemaBe, oxacarbocyclische Oligomer setzt sich aus den Fumarsaure-Monomeren dergestalt zu- 
60 sammen, dass die Einheiten an den C-Atomen 1 und 3 iiber Edierbrucken miteinander verbunden sind. Gleichzeitig ver- 
schicbt sich die cthylcnischc Unsattigung von den Atomcn C2 und C3 auf Ci und C2. Dcr Ring cnthSlt im Fall dcr erfin- 
dungsgcmaBcn, oxacarbocyclischen Oligomcrc also Polyoxypropcn-Einhcitcn. 

[0014] Der hier verwendete Ausdruck "Oligomer" bezieht sich auf eine Anzahl von mindestens zwei Fumarsaure-Mo- 
nomereinheiten. Das erfindungsgemaBe, carbocyclische Fumarsaure-Oligomer enthalt ublicherweise 2 bis 10, vorzugs- 
65 weise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 2 bis 3 von Fumarsaure abgeleitete Einheiten. Diese konnen grundsatzlich in je- 
der sterischen Anordnung miteinander polymersieren bzw. zur Bildung des Carbocyclus aneinander gebunden sein. Be- 
vorzugt stehen die Carbonsaure- bzw. Carbonsaureamidgruppen als Substituenten der Fumarsaure-Einheiten im erfin- 
dungsgcmaBcn Oligomer alle in trans-Steliung zucinander, d. h. zu beidcn jewcils bcnachbarten Carbonsaure- bzw. Ca- 
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bonsaureamidgruppen. 

[0015] In einer bevoraugten Ausfuhrungsfonn belrifft die Erfindung ein carbocyclisches Fumarsaure-Oligomer, ent- 
sprechend der folgenden Formel (I): 




R2.OC 



worin die Reste Ri und R2 gleich odcr verschieden sind und ausgewahlt siad unter Aminrcstcn(-NR3R4), Aminosaurcre- 
sten-NH-C(C00H)-R6, Peptidresten mil 2 bis 100 Aminosauren, AlkoholrestenC-ORs) und einem Hydroxylresi, 
n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist, 

die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gnippe, bestehend aus Wassersloff, Ci_24- 
Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-KrAralkylresten, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci,24-Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-w 
Aralkykesten, und 

der Rest R6 dne Sdtenkette einer natUrlichcn oder synthetischen Aminosauredarstellt. 

[0016] In einer ersten AusfUhrungsform steilen die Reste Rl und R2 bevorzugt unabhangig je einen Alkohol- oder Hy- 
droxylrest dar. Vorzugsweise bedeuten Rl und R2 nicht gleichzeitig Hydroxyl. Bei dem oder den Monomeren handell es 
sich vorzugsweise also um ein oder mehrere Monoalkylhydrogenfumarat(e). In einer anderen Ausfiihrungsform konnen 
beide Reste Rl und R2 einen Alkoxyrest-OR5 darstellen, der noch bevorzugter identisch ist. In diesem Fall handelt es 

sich bei dem oder den Monomeren um Dialkylfumarate. 

[0017] Bevorzugt sind Rl und R2 unabhangig voncinander ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxyl, Mc- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sec.-Butoxy, tert.-Butoxy, Phenoxy und Pentoxy, bevorzugt Methoxy 
und/oder Ethoxy. Ganz besonders bevorzugt sind demgemaB carbocyclische Oligomere, die sich von Dimethyif umarat, 
Diethylftimarat, Methylethylfumarat, Methylhydrogenfumarat und Ethylhydrogenfumarat ableiten. Am meisten bevor- 
zugt isl ein carbocyclisches Fumarsaure-Oligomer der Formel (I), worin Rl und R2 beide identisch Methoxy oder Et- 
hoxy bedeuten. 

[0018] Eine Carboxyfunktion tragende Monomere und die entsprechenden, erfindungsgemaBcn Polymere (in dcncn 
Rl und/oder R2 = -OH bzw. -O" bedeuten) konnen selbstverstandlich in Form ihrer Salze vorliegcn. Bevorzugt sind die 
Alkalimetallsalze, wie Li, Na, K; die Erdalkalimetallsalze, wie Mg, Ca sowie die Salze physiologisch annehmbarer 
Dbergangsmetalle, insbesondere Fe und Zn. 

[0019] Nach einer dritten bevorzugten Ausfiihrungsform betrifFt die Erfindung ein carbocyclisches Oligomer, insbe- 
sondere der obigen Formel (I), worin Ri einen Aminrest-NR3R4 oder einen Ciber eine Amidbindung gebundenen Amino- 
saurerest-NH-C(C00H)-R6 daistellt und R2 einen Aminrest-NR3R4, dnen Alkoholrest-OR5 oder -OH darstellt. 
[0020] Wie oben definiert, kann der Rest R6 eine Seitenkette jeder natiirlichen oder synthetischen Aminosaure darstel- 
len. Der AminosSurerest kann in der L- oder D-Konfiguration vorliegen, wobei die LpKonfiguration bevorzugt ist. Be- 
vorzugt ist R6 ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus den Scitenketten von Ala, Leu, He, Pro, Trp, Phe, Met, Gly, 
Ser, TVr, Thr, Cys, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, His, Arg, Om, Hey, Hse, Hyp und Sar, 

[0021] Bevorzugt sind die Reste R3, R4 und R5 gleich oder verschieden und sind ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2'Ethyl- 
hexyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vmyl, Allyl, 2-Hydroxyethyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl, 2,3-Di- 
hydroxypropyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl und 2- oder 3-MethoxypropyL 

[0022] In einer ganz besonders bevorzugtcn Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung ein carbocyclisches Fumarsaure- 
Oligomer, entsprechend der Formel (II): 



F^OC 



H 



.CO.R, 



1^ 
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das als r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(alkoxycarbonyl)cyclobutan oder r-l,t-2,c-3,t-4-Cyclobutantctracarbonsaurealkylcstcr be- 
zcichnct wcrdcn kann, odcr entsprechend der Formel (EI): 



60 



65 
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to 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



R2.OC 




CO.R2 



R1.OC 



CO.R1 



CO.R2 



das als r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(alkoxycarbonyI)cyclohexan oder r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-CycIohcxanhcxacarbonsaure- 
15 alkyiester bezeichnel weiden kann. 

[0023] Am meisten bevorzugt betrilTl die Erfindung ein carbocyciisches Fumaisaure-Oligomer, entsprechend der For- 
mel (Ha): 




das als r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan oder r-l,t-2,c-3,t-4-Cyclobulantetracarbonsaiu:emethylesler 
bezeichnet werden kann, oder entsprechend der Formel (Ilia): 



H3CO.OC 



H ^CO.OCHg 

1^ ^CO.OCHa 



H3CO.OC 




CO.OCH3 
CO.OCH3 



das als r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,l-6-Hexa(raelhoxycarbonyl)cyclohexan oder r-l,t-2,c-3,l-4,c-5,t-6-Cyclohexanhexacarbonsau- 
remethylester bezeichnet werden kann. 

[0024] In einer anderen, bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein oxacarbocyclisches Fumarsaure-Oli- 
gomer, entsprechend der folgenden Formel (IV): 




n-2bis10 

worin die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind unter Aminresten(-NR3R4), Aminosaure- 
resten-NH-C(C00H)-R6, Peptidresten mit 2 bis 100 Aminosauren, Alkoholresten (-ORS) und einem Hydroxybrest, 
n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist, 

die Rcstc R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppc, bcstchcnd aus >^scrstoff, Ci-24- 
Alkylrcstcn, dem Phcnylrcst und Ce-io" Aralkylicslcn, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus WasserstoIT, C 1-24- Alky Ireslen, dem Phenylrest und Ce-io- 
Aralkylresten, und 

der Rest R6 eine Seitenkette einer naturlichen oder synthetischen Aminosiiure darstellt. 

[0025] Bevorzugt sind Rl , R2, R3, R4, R5 und R6 wie oben definiert. Starker bevorzugt sind Rl und R2 Alkoxykeste- 
0R5 oder Hydroxy, und am meisten bevorzugt sind R 1 und R2 Methoxy oder Ethoxy (R 1 und R2 sind Alkoxy und R5 ist 
Methyl oder Ethyl). Der Index n ist bevorzugt 2 oder 3. 
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[0026] GemaB einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform entspricht das oxacarbocyclische Fumarsaure- Oli- 
gomer bevorzugt der Formel (V): 



CO.R2 



R2.OC 




CO.Rj 



worin Rl und R2 wie oben definieit sind, oder der Formel (VI): 

CO.OCH3 



HaCQ 




H3CO.OC 



[0027] Die Varbindung der Formel (VI) kann als Dmiethyl-2,6-dimethoxy- 1 ,5-dioxacyclo-2,6-octadicn-4,8-dicarbox- 
ylat Oder Dimethyl-2,6-dimethoxy-l,5-dioxacycloocta-2,6-dien-4,8-dicarboxyIat bezeichnet werden. 
[0028] Die erfindungsgemaBen, carbocyclischen und oxacarbocyclischen Fumarsaure-Oligomere konnen iiber allge- 
mein bekannte Verfahren zur Herstellung zyklischer Verbindungen hergestellt werden. Die Herstellung kann beispiels- 
weise mit Hilfe bekannter Zyklisierungsmittel, wie Borveibindungen, PolyphosphorsSuren etc., unter Ublichen Bedin- 
gungen erfolgen. 

[0029] Bevorzugt werden die erfindungsgemSBen, carbocyclischen Fumarsaure-Oligomere iibcr ein Photopolymcrisa- 
tionsverfahren hergestellt. Wie bei diesen Verfahren iiblich, wild die Polymerisation duich Bcstrahiung der Monomere, 
meist in flussiger Phase ggf. in Kombination mit einem hierfiir geeigneten, ublichen Losungsmittel, das gegeniiber der 
Polymerisation inert ist, wie einem Alkan, Cycloalkan oder aromatischen Losungsmittel, mit Lichl einer Wellenlange 
von 200 bis 700 nm induziert. Falls gewiinscht, konnen ubliche Polymerisationsinitiatoren, wie Hydroperoxide, organi- 
sche Peroxide, Benzoinmethylether, Benzyl oder Diacetyl etc. und/oder Sensibilisierungsmittel zugesetzt werden, bspw. 
um die Ausbeute der Reaktion zu erhohen. Zur Aktivierung der ethylenischen Unsattigungen der Fumarsaure-Monomer- 
einheiten bzw, andercr entsprechender Monomcreinheiten werden vorzugsweise Wellcniangen im UV- oder Blaulichtbe- 
reich verwendet. 

[0030] Fine weitere, bevorzugte MerstellungsmeLhode ist die sogenannte Metathese, die heute das Mitlel der Wahl fiir 
gezielte Polymerisationen oder Ringschluss-Synthesen darstellt. Bei den als Metathesereaktionen bezeichneten Reaktio- 
nen handelt es sich im allgemeinen um von Schwermetallen katalysierte Zyklisierungen oder Polymerisationen. Einen 
aiigemcincn Oberblick gibt der Artikcl "Die Olcfinmctathcsc - ncue Katalysatoien vcigroBem das Anwendungspotcn- 
tial" von M. Schuster und S. Blcchcrt, "Chcmic in unsercr Zcit", Nr. 1, 2001. 

[0031] Die Metathesereaktionen zur Herstellung der erfindungsgemaBen Fumarsaure-Oligomere konnen unter Anwen- 
dung der ublichen Bedingungen und der ublichen Katalysatoren als homogene oder heterogene Reaktionen durchgefiihrt 
werden. Fiir die Katalysatoren sindbeispielhaft die Katalysatoren auf Basis von Pd, Mo und Ru zu nennen, insbesondere 
der Grubb'sche Katalysator und der Schrock'sche Katalysator. Die Metathesen konnen in herkommlichen L5sungsmit- 
teln wie ggf. halogenierten Kohlenwasserstoffen, insbesondere Alkanen, Cycloalkanen, aromatischen Losungsmitteln, 
aber auch Ethem, Estem, DMSO usw. durchgefiihrt werden. Die Reaktionstemperaturen liegen tiblicherweise unterhalb 
von Raumtcmpcratur, bcispiclswcisc zwischcn -20 und 10°C. 

[0032] Die Herstellung der erfindungsgemaBen, carbocyclischen Fumarsaure-Oligomere kann auch uber Korabinatio- 
nen der genannten Verfahren, beispielsweise zunachst uber die Photopolymerisalion zum E±all von cyclischen und/oder 
linearen Polymeren und anschlieBende Ringschlussmetathese, ggf in Fonn der Abspaltung des zyklisierten Molekiils er- 
folgen (vgl. J. Pemerstorfer, M. Schuster und S, Blechert in "Cychsation/cleavage of macrocycles by ring closing meta- 
thesis on solid support - confirmational studies", "Chem. Commun.", 1997, 1949), 

[0033] In einem zweilen Aspekt betrifFt die Erfindung die Verwendung eines wie oben definierten, carbocyclischen Fu- 
marsaure-Oligomcren zur Herstellung cincs Arzncimittcls. In einem drittcn Aspekt bctriflft die vorlicgcnden Erfindung 
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auBerdem ein Arzneimittel, enthaltend ein wie oben definiertes Fumarsaure-Oligomer. 

[0034] Voraugsweise ist das Arzneiniiltel zur Behandlung einer Autoiramunerkrankung in der lYansplanLalionsmedi- 
zin, zur Behandlung von mitochondrialen Erkrankungen und von NFkappaB beeinfluBbaren Erkrankungen bestimnil. 
Das Arzneimittel ist vorzugsweise insbesondeie bestimmt und geeignet: 

5 

1. zur Thcrapic cincr Autoimmunerkrankung, ausgcwahlt aus der Gruppe, bcstchcnd aus der Polyarthritis, Multi- 
plen Sklerose, Graft-versus-Host-Rcaktionen, dcm juvenilen Diabetes, der Hashimoto-iyreoiditis, der Grave's 
disease (Graves-Krankheit oder Basedow-Krankheit), dem systemischen Lupus erythematodes (SLE), dem Sjo- 
gren-Syndrom (Sjogren's Syndrome), der pemiriosen Anamie und der chronischen aktiven (= lupoiden) Hepatitis, 
10 2. zur Verwendung in der TVansplantationsmedizin (Host-versus-Graft-Reaktionen), 

3, zur Therapie mitochondrialer Erkrankungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus dem Parkinson-Syn- 
drom, der Alzheimer-Krankheit, der Chorea-Huntington-Krankheit, der Retinopathia pigmentosa oder mitochon- 
drialen Enzephalomyopathien, sowie 

4. zur Therapie von NFkappaB-vermiltellen Erkrankungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus der progres- 
15 siven, systemischen Sklerodermie, der Osteochondritis syphilitica (Wegener's Disease), der Cutis marraorata 

(Livedo Reticularis), der Behcet-Disease, Panarthritis, Colitis ulcerosa, Vasculitis, der Osteoarthritis, Gicht, Arte- 
riosklerose, der Reiter's-Erkrankung, der bronchozentischen Granulomatose, Encephalitis-iypen, dem Endotoxin- 
Schock (septisch-toxischer Schock), der Sepsis, der Pneumonie, der Encephalomyelitis, der Anorexia nervosa, der 
Hepatitis (der akuten Hepatitis, der chronischen Hepatitis, der toxischen Hepatitis, der Alkoholhepatitis, der viralen 

20 Hepatitis, der Gelbsucht, der Leberinsuffizienz und der cytomegaloviralen Hepatitis), der Rennert-T-Lymphomato- 
sis, der mesangialen Nephritis, der Postangiopiastic-Restcnose, das Reperfusionssyndiora, der cytomegaloviralen 
Retinopathie; Adenoviralen Erkrankungen, wie adenoviralen Erkaltungserkrankungen. dem adenoviralen Pharyn- 
goconjunctivalfieber, und der adenoviralen Oph±alraie, AIDS, dem Guillain-Barr6-Syndrom, der poslherpelischen 
oder postzoster Neuralgie, der inflammalorischen demyelinisierenden Polyneuropathie, der Mononeuropathia mul- 

25 tiplex, der Mukoviszidose, Morbus Bechterew, Barett-Osophagus, EBV(Epstein-Barr-Virus)-Infektion, dem kar- 
dialen Remodeling, interstitiellen Zystitis, Diabetes mellitus TVP H, der Strahlensensibilisierung maligner Tbmore, 
der Mehrfachresistcnz maligner Zellen auf Chemotherapeutika, Granuloma annulare und Krebserkrankungen wie 
Manmia-Karzinom, Kolonkarzinom, Melanom, primares Lcbcrzellkarzinom, Adenokarzinom, Kaposi-Sarkom, 
Prostatakarzinom, Leukamie wie der akuten myeloischen Leukamie, dem multiplen Myelom (Plasmozytom), Bur- 

30 kitt-Lymphom, und dem Castleman-lXimor. 

[0035] Das Arzneimittel kann in fur die orale, rektale, U-ansdermale, ophthalmologische, nasale, puhnonale oder paren- 
terale Applikation geeigneter Form vorliegen. Vorzugsweise ist das Arzneimittel fiir die orale Verabreichung geeignet. 
Es kann dann in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulat, Trinkiosungen, Liposomen, Nanopartikeln, Nanokap- 

35 sek, Mikrokapseln, Mikrotabletten, Pellets oder Pulvem sowie in Kapsein gefulltem Granulat, in Kapsehi gefullten Mi- 
krotabletten, in Kapsein gefiiUten Pellets, in Kapsein gefullten Nanopartikeln oder in Kapsein gefulltem Pulver vorlie- 
gen. Voraugsweise liegt das Arzneimittel in Form von Nanopartikeln, Mikropellels oder Mikrotabletten vor, die ggf. in 
Sachets oder Kapsein abgefuUt sein kfinnen. Diese Mikropellels oder Mikrotabletten weisen ublicherweise einen Durch- 
messer, ohne Beschichtung, von 5000 pm auf, vorzugsweise 300 bis 2000 pm. 

40 [0036] Bevoizugt konnen alle festen, oralen Dosisformen mit einer magensaftresistenten Beschichtung versehen sein. 
Diese kann beispielsweisc auf den Tkbletten, Mikrotabletten, Mikropellets etc. aufgebracht sein, kann abcr auch auf 
diese enthaltenen Kapsein aufgctragen werden. 

[0037] Die erflndungsgemaBen Arzneimittelformen konnen grundsatzlich nach der klassischen Tkblettiermethode aber 
auch iiber Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und iiber die Spriihtrocknungsme- 

45 thode hergestellt werden. Ein magensaftresistenter Oberzug kann, falls gewunscht, nach bekannten Verfahren in einem 
klassischen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespruht sowie in einer Wutelschichtapparatur aufgetragen werden. Nach 
beendeter Trocknung kann anschliessend in der gleichen Apparatur ein Filmcoat aufgebracht werden. Bei \ferwendung 
von Wirkstoffgemischen konnen auch Pellets mit den einzelnen Wirkstoffen hergestellt und diese, ggf nach Befilmung, 
in den gewunschten Mengen gemischt werden. 

50 [0038] Bei parenteraler Verabreichung liegt das Arzneimittel in hierfiir geeigneter Form bspw. als sterile Losung oder 
Emulsion vor. Entsprechende Formulierungen und hierfiir geeignete Hilfsmittel sind dem Fachmann bekannt. 
[0039] Das erfindungsgemaBe Arzneimittel enthalt eine fiir den therapeutischen Zweck angemessene Menge an Oligo- 
mer. Diese kann von Fachmann anhand von Routinevcrsuchcn crmittelt werden. Oblicherweisc wird das Arzneimittel 
eine Menge an FumarsSurc-Oligomcr cnthalten, die 10 bis 500 mg Fumarsaurc, bcvoraugt 30 bis 200 mg Fumarsaure 

55 und am meisten bevorzugt 100 mg Fumarsaure entspricht. 

[0040] Die Verwendung der erflndungsgemaBen Oligomere bietet gegeniiber der bekannten Verwendung der Mono- 
mere als Araneimittelwirkstoffe den Vorteil, dass sie aufgnind des hoheren Molekulaigewichts weniger fluchtig sind und 
daherbei der Herstellung und Verarbeitung leichter zu handhaben sind. Sie bieten dariiber hinaus den \brteil, dass sie als 
synthetische Substanzen im KGrper zunSchst in kfirperdgene Substanzen UberfUhrt werden mtissen, was ihre >ferweilzeit 

60 in Organismus erhoht. Dies erfolgt vermutlich durch Aufspaltung in die Monomeren, Aufgrund der Oligomerisation wei- 
sen sie auBcrdcm den Vorteil auf, dass sie weniger reizend auf die Schleimhaute wirken und damit weniger Ncbcnwir- 
kungcn aufwcisen. 

[0041] Die Erfindung soli nun anhand der folgenden Beispiele veranschaulicht werden, die diese jedoch nicht be- 
schranken sollen. 

65 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 60,0 mg r- l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methox- 5 
ycarbonyI)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(inethoxycarbonyl)cyclohexan 

[0042] 6,0kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cycIobutan und 3,0kg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(methox- 
ycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein 
Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 0,30 kg Cellulose 10 
mikrokristallin (Avicel PH 101), 0,75 kg PVP (KoUidon 120), 4,00 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure koUoidal (Aerosil). 
Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und mittels eines Siebs 200 homogenisiert und mit 
einer 2%igen, wassrigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (KoUidon K25) auf iibliche Weise zu einem Bindemittelgra- 
nulat verarbeitet und in trockcnem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 
1,50 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird anschliessend auf iibliche Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg 15 
Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

[0043] Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat (HPMCCP, Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch folgender Losungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 1, 
Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2% Keton 13,50 1 und Aqua demineralisata 2,50 1 Zu der fertigen Losung 
wird als Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf ubliche Weise in Portionen auf die Tablettenkeme aufge- 20 
tragen. 

[0044] Nach beendeter Ttocknimg wird anschliessend in der gleichen Apparatur eine Suspension folgender Zusam- 
mensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, ritan-(Na)-oxyd Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-RoUack 
86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5% 4,800 kg und Polyethylenglycol 6000 pH 1 1 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch 
folgender Zusammensetzung: 2-PropanoI 8,170 kg, Aqua demineralisata 0^00 kg und Glycerintriacetat (Triacetin) 25 
0,600 kg. 

[0045] Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliessend auf den Wurkstoffgehalt analysiert, in Hartgela- 
tine-Steckkapsehi zum entsprechenden Netto-Gewicht eingefiillt und verschlossen. 

Beispiel 2 30 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 60,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(mediox- 
ycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(methoxycarbonyI)cyclohexan 

[0046] 6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-TeU^kis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0kg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(methox- 35 
ycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein 
Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hetgestellt: 24,70 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 200), 
3,00 kg Croscarmellose-Natrium (AC-Di-SOL-SD-711), 2,50 kg Talkum, 0,10 kg Siliciumdioxid wasserfrei (Aero- 
sil 200) und 1,00 kg Magnesiumstearat Das gesamte HilfsstoflFgemisch wird mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und ho- 
mogen gemischt. Das Pulvergemisch wird anschliessend mittels Direkttablettierung zu gewolbten Mikrotabletten von 40 
10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

[0047] Als magensaftresistcnter Oborzug wird eine Losung von 0,94 kg Eudragit L in Isopropanol hergestellt, die zu- 
satzlich 0,07 kg Dibutylphthalal enthalt. Diese Losung wird auf die Tbblettenkeme aufgespruht. Danach wird eine Di- 
spersion von 17,32 kg Eudragit L D-55 und einer Mischung aus 2,80 kg Mikrotalkum, 2,00 kg Macrogol 6000 und 
0,07 kg Dimeticon in Wasser hergestellt und auf die Kerne aufgespruht. 45 
[0048] Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliefiend auf den Wu*kstofTgehalt analysiert, in Hartgela- 
dne-Steckkapseln oder in Beuteln zum entsprechenden Netto-Gewicht eingefulit und verschlossen. 

Beispiel 3 

50 

Herstellung von magensaftresistenten Pellets in Kapseln, enthaltend 60,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbo- 
nyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5, t-6-Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

[0049] 6,0kg r-l,t-2,c-3.t-4-Tctrakis(mcthoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0kg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(melhox- 
ycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Daneben wird 55 
2 1 einer 20% (m/V) Poly vinylpyrrolidon(Kollidon K30)-L6sung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles-Pellets 
werden in einem Dragierkessel beiegl und mit einem Tfeil der Kollidon-K-30-lj6sung bespriiht, bis diese leicht feuchl 
werden. Das Wirkstoffgemisch wird danach portionsweise zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese \forge- 
hensweise der Befeuchtung/Auftrocknung wird bis zur endgultigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weitergefuhrt. Der 
Rest der PVP-Losung wird mit 0,720 kg Eudragit E 12.5% LSsung gemischt und ganz auf die Pellets gespriiht. Die Pel- 60 
lets werden bis zum voUstandigcn Austrockncn bcwcgt. 

[0050] Die Pellets werden mit Eudragit S 12.5% Losung bespruht und mit Tklk aufgctrocknct. Nach jcdcm Bcsprii- 
hungs-ZAuflrocknungszyklus wird die Freisetzung des Wirkstoffes geinessen und Eudragit S 12.5% LosungATalkum wei- 
ler zugegeben, bis eine Freisetzung gemass Spezifikadon erhallen wird. 

[0051] Die magensaftresistenten Pellets werden danach auf den Wurkstoffgehalt analysiert, in Kapseln abgefiillt (auf 65 
das entsprechende Netto-Gewicht pro Kapsel). 
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Beispiel 4 

Herslellung von magensaftresislenten Tabletten, enthaltend 120,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(Tnethoxycarbonyl)cycIobu- 

tan 

5 

[0052] 12,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(mcthoxycarbonyl)cyclobutan wcrden zcrklcinert, intcnsiv gcmischt und mittels 
cioes Sicbcs sS) homogenisicrt. Anschliesscnd wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammcnsctzung hcrgcstellt: 
19,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg mikrokristaUine Cellulose (Avicel PH 101®). 0,600 kg Poly vinylpy- 
rolidon (PVP, Kollidon®25), 4,000 kg Primogel®, 0,300 kg koUoidaler Kieseisaure (Aerosil®). Das gcsamte Pulveige- 

1 0 misch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 200 homogenisicrt und mit einer 2%igen, wassri- 
gen Losung von Poly vinylpyrolidon (PVP, Kollidon®25) auf ubiiche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und 
in irockenem Zustand mit der ausseren Phase gemischt. Diese besleht aus 2,000 kg eines sogenannten FST-Komplexes, 
enthaltend 80% 'Mc, 10% Kieseisaure und 10% Magnesiumstearat. Es wird anschliessend auf ubiiche Weise zu gewolb- 
ten Tablctten von 400 mg Gewicht und 11,5 mm Durchmesser gepresst. 

15 [0053] Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephlhalat (HPMCP, Pharmacoat HP®50) in ei- 
nem Losungsmiuelgemisch von 2,501 demineralisierlem Wasser, 13,001 Acelon Ph. Helv. VII und 13,001 Ethanol 
94 Gewichtsprozent gelost und die Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph. Eur. IT) versetzt. Die Losung wird im Dragierkes- 
sel auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tableltenkeme aufgeleert oder aufgespriiht. 

[0054] Nach entsprechender Trocknung wird anschliessend ein Filmiiberzug angebracht. Dieser setzt sich zusammen 
20 aus einer Losung von Budragit E 12,5%® 4,800 kg, Talcum Ph. Eur, n 0,340 kg, Titan- (VI)-oxyd Cronus RN 56® 
0,520 kg, Fari)lack ZLT-2 blau (Sieglc) 0,210 kg, und Polycthylenglycol 6000 Ph. Helv. VH 0,120 kg in cinem Losungs- 
mittelgemisch von 8^00 kg 2-Propanol Ph. Helv. VH. 0,060 kg Glycerinlriacetat (Triacetin®) und 0,200 kg Aqua demi- 
neralisata. Nach homogener Verteilung ira Wirbelschichtbett wird getrocknet und auf ubiiche Weise poliert. 

2S Beispiel 5 

HerstcUung einer Suspension zur parenteralen Applikation, enthaltend 60,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbo- 
nyI)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

30 Inhaltsstoffe rag/ml 

r- 1 ,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 60.00 

r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 30.00 

Methylcellulose 0,25 

Natriumcitrat, Dihydrat 30.00 

35 Benzylalkohol 9.00 

Methylparaben 1.80 

Propylparaben 1.20 
Wasser fiir Injektionszwecke q. s. a. d. 1.00 



40 



45 



60 



[0055] Unter Verwcndung von Standard-Techniken werden die obengenannten Inhaltsstoffe zu einer parenteralen Sus- 
pension verarbeitet. 

Beispiel 6 

Herstellung einer Losung zur parenteralen Applikation, enthaltend 30,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cy- 

clobutan 



Inhaltsstoffe rag/ml 

50 r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 30.00 

Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin 300.00 

Natriumdihydrogenphosphat 10.00 

Methylparaben 0.75 

Monothioglycerol 2.00 

55 Wasser fiir Injektionszwecke q. s. a. d. 1 .00 

[0056] Unter Verwendung von Standard-Techniken werden die obengenannten Inhaltsstoffe zu einer parenteralen L&- 
sung verarbeitet. 



Patcntanspruche 



1. Carbocyclisches oder oxacarbocyclisches Oligomer, beslehend aus 2 bis 10 von Fumarsiiure und/oder deren 
Estem und/oder Amiden abgeleiteten Einheiten als wiederkehrende Einheiten. 
65 2. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 1, erhalten durch Polymerisation der C-C-Doppelbindungen der Ein- 
heiten. 

3. Oxacarbocyclisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1, erhalten durch polarisierle, olefinische Polymeri- 
sation der C-C-Doppclbindungcn und Carbonylgruppcn und enthaltend Ethcrbruckcn im Carbocyclus. 
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4. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin die Fumarsaure-Einheiten abgeleitel sind von Mo- 
norneren, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Fumarsaure, Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogen- 
fumaraten, Fumarsauremonoainiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, deren Salzen sowie 
Mischungen derselben. 

5. Carbocyclisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1 oder 2, entsprechend der folgenden Formel (J): 




R2.OC 



worin die Reste Ri und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe, beslehend aus Amin- 
reslen(-NR3R4), Aminosaureresten(-NH-CH(COOH)-R6). Peptidresten mit 2 bis 100 Aminosauren, Alkoholre- 
sten(-0R5) und einem Hydroxylrest, 
n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist, 

die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgew^lt sind aus der Gruppe, bestehend aus \\^serstoff, 
Ci-24-Alkylresten, dem Phenyhrcst und Ce-icrAralkylrestcn, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci_24-Alkyb:esten, dem Phenyhest und 
C6_io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 die Seitenkette einer natiirlichen oder synthelischen Aminosaure darstellt 

6. Oxacarbocyclisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1 oder 3, entsprechend der folgenden Formel (IV): 




n=2bis10 



worin die Reste Ri und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Amin- 
resten(-NR3R4), Aminosaureresten(-NH-CH(C0OH)-R6), Peptidresten mit 2 bis 100 Aminosauren, Alkoholre- 
sten(-0R5) und einem Hydroxylrest, 
n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist, 

die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 
Ci_24-Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-io-Aralkyhestcn, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-AlkyIresten, dem Phenylrest und 
Cg-io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 die Seitenkette einer natiirlichen oder synthelischen Aminosaure darstellt. 

7. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin die Reste R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt 
sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, 
Pcntyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhcxyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vmyl, AUyl, 2-Hydroxycthyl, 
2- Oder 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl und 2- oder 3-MethoxypropyL 

8. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin RI einen Aminrest darstellt und R2 einen Alkoxyrest-0R5 oder -OH 
darstellt. 

9. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin RI und R2 unabhangig je einen Alkoxy- oder Hydroxykest darstellen. 

10. Oligomer nach Anspruch 9, worin RI und R2 unabhangig voncinandcr ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 
hend aus Mcthoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, scc.-Butoxy, tcrt,-Butoxy, Phcnoxy und Pcntoxy. 

11. Oligomer nach Anspruch 9, worin RI und ?2 beide Methoxy bedeuten. 

12. Carbocyclisches oder Oxacarbocyclisches Oligomer nach einem der vorstehenden AnsprOche, enthaltend 2 bis 
3 von Fumarsaure und/oder deren Bstem und Amiden abgeleitele Einheiten. 

1 3. Carbocyclisches Oligomer nach einem der vorstehenden Ansprtiche, in dem alle die Reste RI und R2 tragenden 
Carbonylgruppen als Substituenten in trans-Stellung zum jeweils benachbarten Substituenten angeordnet sind. 

14. Carbocyclisches OUgomer nach Anspruch 5, entsprechend der Formel (II): 
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LS 



20 



RjOC- 




CO.R1 



in der Rl und R2 wie in Anspruch 5 definiert sind. 

15. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 5, entsprechead der Formel (HI): 



.CO.R1 



R2.OC 




CO.R. 



H 



25 




RvOC 



CO.R1 



30 



35 
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SO 



55 



60 
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in der Rl und R2 wie in Anspruch 5 definiert sind. 

17. Oxacarbocyclischcs Oligomer nach Anspruch 6, enlsprechend der Formel (IV): 



C 



/ 

CH. 



CO.R2 



J 



CH 



R2.OC 



-CH 



/ 



c==c 

H 



CH 



/ 



CO.R2 



in der Rl und R2 wie in Anspruch 6 definiert sind. 

16. Oxacarbocyclisches Oligomer nach Anspruch 6, enlsprechend der Formel (V): 



CO.OCHa 



H3CQ 




H3CO 



18. Verwcndung cines carbocycLischcn oder oxacarbocyclischcn Oligomcrcn nach cincm der vorstchcndcn An- 
spriichc zur Hcrstcllung cines Arzncimittcls. 

19. Verwendung nach Anspruch 18, worin das Arzneimitlel bestimmt ist zur Behandlung einer Auloiimnunerkran- 
kung, in der Transplantalionsmedizin, zur Behandlung von iniLochondrialen Erkrankungen und von NRappaB-be- 
einfluBbaren Erkrankungen. 

20. Arzneimittel, enthaltend ein Fumarsaure-Oligomer nach einem der Anspruche 1 bis 1 7. 

21. Arzneimittel nach Anspruch 20, wobei das Arzneimittel in fur die orale, rektale, transdermale, dermale, oph- 
thalmologischc, nasalc, pulmonale oder parcntcrale Applikation gccignctcr Form vorlicgt. 
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22. Arzneimittel nach Anspruch 20, worin das Arzneimittel in Form von Tabletlen, Dragees, Kapseln, Granulat, 
IVinklosungen, Liposomen, Nanopartikein, Nanokapseln, Mikrokapseln, Mikrolabletten, Pellets oder Pulvern so- 
wie in Kapseln gefiilltem Granulat, in Kapseln gefullten Mikrotabletten, in Kapseln gefiilUen Pellets, in Kapseln ge- 
fiillten Nanopartikein oder in Kapseln geftilitem Pulver vorliegt. 

23. Arzneiniittel nach Anspruch 22, worin das Arzneimittel in Form von Nanopartikein, Mikropellets oder Mikro- 
tabletten vorliegt, die ggf. in Sacchets oder Kapseln abgcfiillt scin konnen. 

24. Arzneimittel nach Anspruch 22, worin die festcn, oralcn Dosisformcn mit einer magcnsaftrcsistcntcn Bcschich- 
tung versehen sind. 

25. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 20 bis 24, das eine Menge an Fumarsaure-Oligomer enthalt, entspre- 
chend 10 bis 500 mg Fumarsaure. 

26. Verwendung nach einem der Anspriiche 19 bis 20, zur Herstellung eines Arzneimittels 

1. zur Therapie einer Autoimmunerkrankung, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus der Polyarthritis, 
Multiplen Sklerose, Graft- versus-Host-Reaktionen, dem juvenilen Diabetes, der Hashimoto-iyreoiditis, der 
Grave's disease (Graves-Krankheit oder Basedow-Krankheit), dcm systemischcn Lupus erythcmatodcs (SLE), 
dem Sjogren-Syndrom (Sjogren's Syndrome), der pemiziosen Anamie und der chronischen aktiven (= lupoi- 
den) Hepatitis, 

2. zur Verwendung in der Transplantationsmedizin, 

3. zur Therapie mitochondrialer Erkrankungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus dem Parkinson- 
Syndrom, der Alzheimer-Krankheit, der Chorea- Huntington-Krankheit, der Retinopathia pigmentosa oder mi- 
tochondrialen Enzephalomyopathien, sowie 

4. zur Hierapic von NFkappaB-vcrmittelten Erkrankungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus der 
progressiven, systemischen Sklerodermie, der Osteochondritis syphilitica (Wegener's Disease), der Cutis mar- 
morata (Livedo Reticularis), der Behcet-Disease, Panarthritis, Colitis ulcerosa. Vasculitis, der Osteoarthritis, 
Gicht, Arteriosklerose, der Reiter's-Erkrankung, der bronchozentischen Granulomatose, Encephalitis-TVpen, 
dem Endotoxin-Schock (septisch-toxischer Schock), der Sepsis, der Pneumonie, der Encephalomyelitis, der 
Anorexia nervosa, der Hepadtis (der akuten Hepatitis, der chronischen Hepatitis, der toxischen Hepatitis, der 
Alkoholhepatitis, der viralen Hepatitis, der Gelbsucht, der Leberinsuffizienz und der cytomcgaloviralcn Hepa- 
titis), der Rennert-T-Lymphomatosis, der mesangialen Nephritis, der Postangioplastie-Restcnose, dem Repcr- 
fiisionssyndrom, der cytomegaloviralen Retinopathie, Adenoviralen Erkrankungen wie adeno viralen Erkal- 
tungserkrankungen, dem adenoviralen Pharyngoconjunctivaifieber, und der adenoviralen Ophthalmie, AIDS, 
dem Guillain-Barre-Syndrom, der postherpetischen oder postzoster Neuralgic, der inflammatorischen demye- 
linisierenden Polyneuropathie, der Mononeuropathia multiplex, der Mukoviszidose, Morbus Bechterew, Ba- 
rett-Osophagus, EBV(Epstein-Barr-Virus)-Infektion, dem kardialen Remodeling, interstitiellen Zystitis, Dia- 
betes mellitus Typ II, der Strahlensensibilisierung maligner Tumorc, der Mehrfachresistenz maligner Zellcn 
auf Chemotherapeutika, Granuloma annulare und Krebserkrankungen wie Mamma-Karzinom, Kolonkarzi- 
nom, Melanom, primares Leberzellkarzinom, Adenokarzinom, Kaposi-Sarkom, Prostatakarzinom, Leukamie 
wie der akuten myeloischen Leukamie, dem multiplen Myelom (Plasmozytom), Burkitt-I^mphom, und den 
Castleman-TYimor. 
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Related to application EP 20066969 
Related to patent EP 1671965 
Based on OPI patent WO 2003087174 
Regional Designated States, Original : AL AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI 
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Based on OPI patent EP 14 94 992 
Based on OPI patent WO 2003087174 

Alerting Abstract WO A2 

NOVELTY - New carbocyclic or oxa-carbocyclic oligomers (I) consist of 
2-10 repeating units derived from fumaric acid {and/or its esters and/or 
amides) . 

ACTIVITY - Immunosuppressive; antiarthritic; neuroprotectives- 
antidiabetic; thyromimetic; antithyroid; dermatological ; antiinflammatory; 
antianemic; hepatotropic; virucide; antiparkinsonian; nootropic; 
anticonvulsant; ophthalmological; vasotropic; antiulcer; osteopathic; 
antigout; antiarteriosclerotic; uropathic; antibacterial; antialcoholic; 
cytostatic; nephrotropic; anti-HIV; cardiac; antidiabetic. 

MECHANISM OF ACTION - None given in the source material. 

USE - (I) are used as medicaments, specifically for treatment of 
autoimmune diseases, in transplantation medicine or for treatment of 
mitochondrial or NK-kappa-B mediated diseases, particularly for therapy of: 
(i) polyarthritis, multiple sclerosis, graf t-versus-host reactions, 
juvenile diabetes, Hashimoto thyroiditis, Graves or Basedow disease, 
systemic lupus erythematosus, Sjogren syndrome, pernicious anemia or 
chronic active (lupoid) hepatitis; (ii) Parkinson syndrome, Alzheimer's 
disease, Huntington's chorea, pigmentous retinopathy or mitochondrial 
encephalomyopathy; or (iii) progressive systemic scleroderma, Wegener's 
disease, cutis marmorata, Behcet disease, panarteritis, ulcerative colitis, 
vasculitis, osteoarthritis, gout, arteriosclerosis, Reiter's disease, 
bronchocentric granulomatosis, encephalitis, endotoxic shock, sepsis, 
hepatitis (including acute, chronic, toxic, alcoholic, viral or 
cytomegaloviral hepatitis, jaundice or liver insufficiency), Rennert T 
lymphomatosis, mesangial nephritis, post-angioplasty restenosis, 
reperfusion syndrome, cytomegaloviral retinopathy, adenoviral diseases 
(e.g. colds, pharyngo-conjunctival fever or ophthalmia), AIDS, 
Guillain-Barre syndrome, post-herpetic or post-zoster neuralgia, 
inflammatory demyelinizing polyneuropathy, multiplex mononeuropathy, 
mucoviscidosis, Bechterew disease, Barrett esophagus, Epstein-Barr virus 
infection, cardial remodeling, interstitial cystitis, type II diabetes 
mellitus, radiation sensitizable malignant tumors, multi-drug resistant 
malignant cells, annular granuloma or cancer diseases (e.g. breast or colon 
carcinoma, melanoma, primary liver cell carcinoma, adenocarcinoma, Kaposi 
sarcoma, prostate carcinoma, leukemia (including acute myeloic leukemia), 



multiple myeloma, Burkitt lymphoma or Castleman tumor) (all claimed) . 

ADVANTAGE - (I) have generally similar activities to prior art fumaric 
acid-based drugs, but are more stable to hydrolysis, less volatile, easier 
to prepare and handle, less irritating to the mucosa and less prone to 
cause side-effects, and have a longer residence time in the organism. 

Technology Focus 

ORGANIC CHEMISTRY - Preferred Compounds: (I) comprise 2-10 units of 
formula -CH {C0R2 ) -CH (CORl ) - or 2-10 units of formula -CH (C0R2 ) -CH=C (Rl ) -0- . 

Rl, R2= NR3R4, NHR6-C00H, peptide residue 
with 2-100 aminoacids or 0R5; 

R3-R5= H, 1-24C alkyl, phenyl or 6-lOC 
aralkyl; 

R6= side-chain of a natural or sythetic 

aminoacid. 

(I) are especially of formula (lA)-(IC). 

http://imagesrv. dialog. com/imanager/getimage?ref=I8007el30630411da9f 420000836 
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POLYMERS - Preparation: The preferred compounds (I) are obtained by (a) 
polymerization of the C-C double bonds of the units or (b) polarized 
olefinic polymerization of the C-C double bonds (in which case the product 
contains ether bridges in the carbocycle) . The monomers are specifically 
one or more of fumaric acid, dialkyl fumarates, monoalkyl hydrogen 
fumarates, fumaric acid mono- or diamides, monoalkyl monamido- fumarates or 
their salts (all claimed). More generally (I) can be prepared by 
conventional methods, e.g. by cyclization using boron compounds or 
polyphosphoric acid, by photopolymerization or by metathesis reactions. 
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Original Abstracts: 

Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte carbocyclische und 
oxacarbocyclische Fumarsaure-Oligomere sowie die Verwendung derselben zur 
Herstellung eines Arzneimittels und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel . 

The invention relates to defined carbocyclic and oxacarbocyclic fumaric 
acid oligomers. The invention also relates to the use thereof for producing 
a drug and to drugs comprising the inventive compounds. 
Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte oxacarbocyclische 
Fumarsaure-Oligomere sowie die Verwendung derselben zur Herstellung eines 
Arzneimittels und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

The present invention relates to certain carbocyclic and oxacarbocyclic 
fumaric acid oligomers and the use thereof for preparing a pharmaceutical 
preparation as well of pharmaceutical preparations containing these 
compounds . 

Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte carbocyclische und 
oxacarbocyclische Fumasaure-Oligomere sowie die Verwendung derselbern zur 
Herstellung eines Arzneimittels und diese Verbindungen enthaltende 



Arzneimittel . 

The invention relates to defined carbocyciic and oxacarbocyclic fumaric 
acid oligomers. The invention also relates to the use thereof for producing 
a drug and to drugs comprising the inventive compounds. 

La presente invention concerne des oligomeres carbocycliques et 
oxycarbocycliques d'acide fumarique, 1 'utilisation de ceux-ci dans la 
fabrication d'un agent pharmaceutique, et des agents pharmaceutiques 
contenant ces composes. Basic Derwent Week: 200377 



